Математическое моделирование ранних никотин-ассоциированных дисфункций пульмо-кардиальной системы на начальных этапах развития ХОБЛ by V. Gnoevykh V. & В. Гноевых В.
63http://www.pulmonology.ru
Оригинальные исследования
Известно, что хроническая обструктивная болезнь
легких (ХОБЛ) возникает при продолжительном
(> 20 лет) курении у лиц старше 40 лет [1, 2]. В тече$
ние 10–15 лет ХОБЛ протекает незаметно, без клини$
чески выраженной манифестации, хотя ранние, в том
числе функциональные, признаки заболевания, по$
видимому, возникают уже в юношеском возрасте. Из$
вестно, что подавляющее большинство курильщиков
знакомятся с этой негативной социальной привыч$
кой в 18 лет, а интенсивно курящие лица – в 11–13 лет
[3, 4]. По нашим данным, студенты$медики начинают
курить в 14$летнем возрасте. В августе 2005 г. внима$
нию специалистов был представлен обновленный пе$
ресмотр Глобальной стратегии диагностики, лечения
и профилактики ХОБЛ – GOLD 2005 [5]. Выделена
0 степень тяжести ХОБЛ, которая характеризуется
лишь сочетанием кашля с выделением мокроты и от$
сутствием спирометрических нарушений.
В ряде исследований описаны ранние дисфунк$
ции пульмо$кардиальной системы (ПКС) при не$
продолжительном, но интенсивном (с индексом ку$
рения > 140) курении у лиц молодого возраста [6, 7].
В частности, отмечено снижение уровня насыщения
гемоглобина кислородом.
Цель настоящего исследования – разработать ма$
тематическую модель для выявления интегральной
оценки ранних никотин$ассоциированных дисфунк$
ций ПКС у больных с 0 степенью тяжести ХОБЛ. 
Объем выборки – 297 студентов медицинского
факультета Ульяновского государственного универ$
ситета, из них: основная группа – курящие, n = 93;
контрольная группа – некурящие, n = 204. В зависи$
мости от риска ХОБЛ основную группу разделили на
риск$позитивную (n = 30) и риск$негативную (n = 63)
подгруппы.
Дизайн исследования. Статус табакокурения оце$
нивали, пользуясь рекомендациями, принятыми в
России [8]. Решение о риске развития ХОБЛ прини$
мали согласно рекомендациям GOLD 2005. Риск
развития ХОБЛ считали доказанным, если испытуе$
мый на момент обследования курил, спирометри$
ческие отклонения отсутствовали и имелась симпто$
матика 0 степени тяжести ХОБЛ в виде кашля с
выделением мокроты.
Для оценки функционального состояния респи$
раторной системы проводили спирометрию (спиро$
анализатор Spirosift3000, Fukuda Denshi Corp., Japan)
и транскутанную пульсоксиметрию (многофункцио$
нальный монитор Life Scope, Nihon Kohden Corp.,
Japan). С целью выявления возможных никотин$ас$
социированных нарушений оксигенации крови бы$
ла разработана функциональная нагрузочная респи$
раторная проба (В.В.Гноевых, 2003–2005 гг.).
В покое, после достижения состояния steady state,
транскутанно измеряли исходное насыщение гемо$
глобина кислородом (SpO2исх) и частоту дыхания (ЧД),
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Summary
Two hundred and ninety seven young medical students were divided in the study group (93 smokers) and the control group (204 non$smokers).
Depending on smoking history and risk factors of COPD (GOLD, 2005), the smokers were divided into the risk$positive (32 % of the smokers) and
risk$negative (68 % of the smokers) subgroups. Spirometry parameters, blood oxygenation and desaturation during a voluntary hold of breathing at
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Резюме
297 студентов$медиков молодого возраста в зависимости от фактора курения и риска развития ХОБЛ (GOLD$2005) составили контроль$
ную группу (n = 204), риск$негативную (68 %, курильщики без риска ХОБЛ, n = 63) и риск$позитивную (32 %, курильщики с 0 степенью
тяжести / риском ХОБЛ) подгруппы. Анализировали показатели спирометрии, уровень оксигенации крови и степень переносимой кис$
лородной десатурации гемоглобина во время произвольной задержки дыхания на вдохе. В результате математического моделирования
предложен расчет респираторно$газового индекса (РГИ) – интегрального показателя ранних дисфункций пульмо$кардиальной систе$
мы в начале развития ХОБЛ. Уровень РГИ оказался самым низким у курящих лиц, особенно с 0 степенью тяжести ХОБЛ.
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затем под контролем врача испытуемый задерживал
дыхание на вдохе с регистрацией времени произ$
вольной задержки дыхания (ВЗД) и одновременным
непрерывным мониторированием SpO2. Во время
мониторирования насыщение гемоглобина кисло$
родом сначала повышалось до максимума (SpO2макс),
а затем снижалось до минимума (SpO2мин). Определя$
ли индекс относительной кислородной десатурации
гемоглобина (IDSpO2r, В.В.Гноевых, 2003–2005 гг.),
нормированный по ВЗД и SpO2исх, пользуясь форму$
лой:
IDSpO2r (s–1) = [SpO2исх (%) – SpO2мин (%)]/[ВЗД (с) × SpO2исх (%)] 
и абсолютную кислородную десатурацию (DSpO2) во
время задержки дыхания. Для анализа кислородо$
транспортной функции крови рассчитывали достав$
ку кислорода (ДК) по формуле [9]: 
ДК (мл О2/мин) = МОК (л/мин) × концентрация Нb (г/л) ×
1,34 (мл О2/г Hb) × 0,01 SpO2 (%).
Для разработки интегрального показателя выра$
женности дисфункций ПКС проводили математи$
ческое моделирование с помощью стохастических
дифференциальных уравнений. Случайные факто$
ры, способные оказать воздействие на изучаемые
показатели, учитывали в виде стохастических ком$
понент анализируемых процессов [10, 11].
Результаты и обсуждение
Среди некурящих лиц распространенность хрони$
ческого бронхита составила 5 % (относительная час$
тота (ОЧ) 0,05 с 95 % ДИ от 0,02 до 0,08). Заболевание
характеризовалось малопродуктивным кашлем с вы$
делением умеренного количества слизистой мокро$
ты. Анализ распространенности курения в выборке
показал, что курят 93 будущих врача из 297 обследо$
ванных (ОЧ 0,31 с 95 % ДИ от 0,26 до 0,37), а в прош$
лом курили еще не менее 25 % из числа некурящих
студентов. Таким образом, общая распространен$
ность курения в выборке превысила 55 %. ОЧ куря$
щих мужчин по отношению к ОЧ курящих женщин
в основной группе составила 0,72 (95 % ДИ от 0,63 до
0,81) к 0,28 (95 % ДИ от 0,19 до 0,37). Нулевая сте$
пень тяжести ХОБЛ по классификации GOLD 2005
выявлена у 30 из 93 лиц основной группы с ОЧ 0,32
(95 % ДИ от 0,23 до 0,42). Кашель в основной группе
носил более выраженный характер. Статус табакоку$
рения в риск$позитивной и риск$негативной под$
группах существенно не отличался. Мотивация к от$
казу от курения в обеих подгруппах оказалась
низкой (табл. 1).
Спирометрия в обследованной выборке не выя$
вила никаких нарушений. Однако у курящих лиц по
сравнению с контрольной группой существенно (хо$
тя и в пределах физиологической нормы) ухудши$
лась оксигенация крови в сочетании с регрессией
времени произвольной задержки дыхания на вдохе
и степени переносимой кислородной десатурации
гемоглобина во время задержки дыхания в сочета$
нии с компенсаторным, но физиологически небла$
гоприятным учащением дыхания и адаптивным уве$
личением доставки кислорода. Наиболее низкие
значения времени произвольной задержки дыхания
Таблица 1
Характеристики статуса табакокурения в выборке
Параметры Контрольная Основная подгруппа (1) Основная подгруппа (2)  т. Манна–Уитни
группа (0), n = 78 без риска ХОБЛ, n = 35 0 степень ХОБЛ, n = 11
M SD M SD M SD р0–1 р0–2 р1–2
Возраст 20,2 2,95 19,9 1,67 20,1 1,45 0,699 0,471 0,461
Стаж курения, лет 4,8 2,12 4,7 3,57 0,430
Сигарет / день 10,5 6,48 9,8 6,81 0,685
Пачколет 2,8 2,78 1,9 1,37 0,525
Зависимость 
по Фагерстрему, баллы 3,9 1,91 3,1 1,38 0,320
Общая мотивация к отказу 
от курения, баллы 4,6 2,29 5,3 2,45 0,445
Желание стимулирующего 
эффекта с помощью курения,
баллы 6,2 2,51 5,8 1,72 0,819
Потребность в манипуляции 
с сигаретой, баллы 7,3 2,86 7,7 3,07 0,629
Желание расслабляющего 
эффекта, баллы 8,6 2,26 9,5 1,75 0,201
Поддержка при нервном
напряжении с помощью
курения, баллы 10,2 2,56 11,3 2,37 0,220
Психологическая зависимость 
от курения, баллы 8,8 2,75 9,0 2,32 0,703
Привычка к курению, баллы 4,8 1,86 4,5 2,11 0,576
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на вдохе (ВЗД) и IDSpO2r были отмечены в подгруп$
пе курящих студентов$медиков с 0 степенью ХОБЛ
(табл. 2).
Учащение дыхания у курильщиков направлено на
восстановление уровня оксигенации крови, который
регрессирует из$за вытеснения O2 окисью углерода
из связи с гемоглобином. Однако величина SpO2 ока$
залась достоверно сниженной в риск$негативной и
особенно в риск$позитивной подгруппах по сравне$
нию с некурящими лицами. Очевидна недостаточ$
ная функциональная эффективность подобной
адаптации респираторной системы к курению, тем
более что уровень общей вентиляции легких, хотя и
имел тенденцию к увеличению под влиянием таба$
кокурения, однако достоверно не изменился.
В табл. 3 представлены результаты некоторых зна$
чимых корреляционных взаимосвязей между ранни$
ми дисфункциями ПКС, основными параметрами
внешнего дыхания, фактором табакокурения и нали$
чием 0 степени тяжести (риска развития) ХОБЛ у бу$
дущих врачей. Имелись прямые связи: между ВЗД и
DSpO2; между ВЗД, с одной стороны, и важнейшими
спирометрическими показателями (жизненная ем$
кость легких (ЖЕЛ), объем форсированного выдоха
за 1$ю с (ОФВ1) и форсированная жизненная емкость
легких (ФЖЕЛ)) — с другой; между ЧД и уровнем
SpO2 мин при произвольной задержке дыхания; меж$
ду риском развития ХОБЛ, с одной стороны, ЧД и
доставкой кислорода – с другой.
Кроме того, были обнаружены отрицательные
связи: между риском развития ХОБЛ и уровнем ок$
сигенации крови и DSpO2 во время произвольной за$
держки дыхания; между ЧД и DSpO2; между ВЗД и
SpO2 мин и ЧД. 
Таким образом, оказалось, что, во$первых, обна$
руженные нами пульмо$кардиальные дисфункции
связаны у молодых лиц с негативным воздействием
курения и носят наиболее выраженных характер у
лиц с 0 степенью тяжести ХОБЛ и, во$вторых, боль$
шинство дисфункций ПКС взаимосвязаны. 
Таблица 2
Функциональное состояние ПКС в выборке
Параметры Контрольная Основная подгруппа (1) Основная подгруппа (2)  т. Крускаля–Уоллиса т. Манна–Уитни
группа (0), n = 77 без риска ХОБЛ, n = 33 0 степень ХОБЛ, n = 11
M SD M SD M SD р0–1–2 р0–1 р0–2 р0–2
ЧД 14,4 3,50 16,0 3,18 16,4 4,18 0,066 0,032 0,197 0,979
ЖЕЛ, % 96,5 12,40 97,8 13,16 98,2 16,21 0,798 0,795 0,500 0,695
ФЖЕЛ, % 95,3 12,90 92,8 13,66 94,6 15,81 0,471 0,223 0,977 0,551
ОФВ1, % 95,1 15,01 96,8 16,33 94,7 17,35 0,877 0,674 0,703 0,988
ИТ, % 84,9 8,89 85,8 9,01 84,5 6,70 0,753 0,780 0,618 0,406
МОД, л 11,7 5,33 12,8 6,08 13,9 8,08 0,633 0,456 0,431 0,919
ВЗД, с 59,2 20,14 58,9 22,56 45,7 24,97 0,079 0,659 0,029 0,047
SpO2исх, % 98,7 0,90 98,1 0,90 98,1 0,94 0,001 0,001 0,030 0,915
SpO2макс, % 99,2 0,41 99,0 0,00 99,2 0,41 0,292 0,344 0,991 0,590
SpO2мин, % 95,2 2,73 95,7 2,53 97,7 1,01 0,002 0,317 0,001 0,002
IDSpO2r, s–1 0,06 0,04 0,04 0,03 0,01 0,01 0,000 0,040 0,000 0,000
ДК, мл О2/мин 915,2 122,2 996,0 130,1 1137,7 148,2 0,046 0,085 0,049 0,217
Примечание: ИТ – индекс Тиффно; МОД – минутный объем дыхания; SpO2исх, SpO2макс, SpO2мин – исходное, максимальное и минимальное насыщение гемоглобина кислородом во
время задержки дыхания; IDSpO2r – индекс относительной кислородной десатурации гемоглобина; ДК – доставка кислорода тканям; р – уровень достоверности.
Таблица 3
Парные корреляции между дисфункциями ПКС,
показателями спирометрии, фактором
табакокурения и риском ХОБЛ
Парные корреляции n r, Spearman p–level
Риск ХОБЛ и ЧД 121 0,21 0,022
Риск ХОБЛ и SpO2исх 121 –0,34 0,000
Риск ХОБЛ и SpO2мин 121 0,25 0,006
ЧД и курение 121 0,21 0,019
ЧД и SpO2мин 121 0,29 0,001
ЧД и ЖЕЛ 90 –0,25 0,016
ЧД и ФЖЕЛ 90 –0,24 0,025
ВЗД и ЧД 121 –0,28 0,002
ВЗД и SpO2мин 121 –0,50 0,000
ВЗД и ЖЕЛ 90 0,32 0,002
ВЗД и ФЖЕЛ 90 0,27 0,011
ВЗД и ОФВ1 90 0,29 0,005
ВЗД и DSpO2 121 0,48 0,000
SpO2исх и курение 121 –0,35 0,000
SpO2исх и SpO2макс 79 0,81 0,000
SpO2исх и SpO2мин 121 0,23 0,010
SpO2мин и курение 121 0,21 0,023
SpO2мин и хронический кашель 67 0,38 0,001
DSpO2 и курение 121 –0,34 0,000
DSpO2 и хронический кашель 67 –0,50 0,000
DSpO2 и ЧД 121 –0,27 0,003
DSpO2 и SpO2мин 121 –0,90 0,000
DSpO2 и риск ХОБЛ 121 –0,39 0,000
Доставка О2 и риск ХОБЛ 32 0,43 0,013
Примечание: r – коэффициент корреляции; p–level – уровень достоверности.
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Стала очевидной целесообразность построения
модели функционирования ПКС во время произ$
вольной задержки дыхания на вдохе у молодых лиц с
никотин$ассоциированным риском развития ХОБЛ.
Экспериментально были выбраны: время произ$
вольной задержки дыхания на вдохе ВЗД (V), число
дыхательных движений ЧД в 1 мин (C), насыщение
гемоглобина кислородом SpO2 (S) и степень пере$
носимой кислородной десатурации гемоглобина
DSpO2 (D) во время задержки дыхания. Применение
стохастических дифференциальных уравнений поз$
волило получить формулу для расчета респиратор$
но$газового индекса (РГИ). Идея о диагностической
целесообразности моделирования, клинико$функ$
циональные принципы разработки РГИ, интеграль$
но отражающего функциональное состояние ПКС и
сам термин предложены В.В.Гноевых (2003–2005 гг.).
РГИ
можно представить в виде следующего стохастичес$
кого дифференциального уравнения:
, при f0 > 0 ,    (1.1)
где – стандартный винеровский про$
цесс, а определяет функциональную за$
висимость между показателями.
По формуле Ито решением уравнения (1.1) явля$
ется процесс:
(1.2)
Использование диффузионного процесса обеспе$
чивает абсолютную непрерывность его меры отно$
сительно винеровской, а данный частный случай
(1.2) адекватно характеризует рассматриваемые про$
цессы функционирования ПКС во время произволь$
ной задержки дыхания на вдохе.
Далее РГИ рассматривается в виде линейного
приближения:
, f0 > 0   (1.3)
где  α, β, γ, μ – параметры, которые определяются
в соответствии с двумя критериями:
1. Среднее значение РГИ по группе здоровых неку$
рящих лиц должно превышать среднее значение
РГИ в группе курящих студентов$медиков.
2. , где  – расстояние между
средними значениями РГИ в группе здоровых не$
курящих лиц () и в группе курящих студентов (),
которое определяется следующим образом: 
.
Для нахождения параметров  была разработана
программа на Borland C++ Builder 6.0. Поиск пара$
метров, удовлетворяющих заданным критериям,
осуществлялся методом полного перебора при за$
данном шаге (step = 0,01), начальных и конечных
значениях параметров (α0 = β0 = γ0 = μ0 = 0, αΝ =
βΝ = γΝ = μΝ = 100), а также заданном типе функции.
В результате работы программы была получена фор$
мула РГИ (у. е.):
(1.4)
Предполагается, что у пациента имеются нико$
тин$ассоциированные нарушения функционального
состояния ПКС, если 
,
где константа rsm выбирается экспериментально, а
– расстояние от значения
РГИ проверяемого человека до среднего значения
РГИ по группе курящих , которое определяется сле$
дующим образом: 
Эмпирически было обнаружено, что в качестве
константы  rsm можно рассматривать среднеквадра$
тическое отклонение РГИ по имеющейся выборке:
rsm = 0,08. Таким образом, значение РГИ в группе
курящих лиц не превышает порогового значения
(рис. 1).
Исследовано влияние никотин$ассоциированно$
го риска развития ХОБЛ на величину РГИ и его сос$
тавляющие (рис. 2). Наиболее тесная связь обнару$
жена между риском ХОБЛ и значением РГИ. Далее
по уровню значимости следовали связи со степенью
переносимой кислородной десатурации гемоглоби$

























Рис. 1. Респираторно$газовый индекс в выборке в зависимости от
риска ХОБЛ
Примечание: 0 — контрольная группа (КГ), 1$ курящие, 2 — курящие с рис$
ком ХОБЛ, * и ** — достоверное отличие от КГ и группы курящих лиц со$
ответственно.
на во время произвольной задержки дыхания и ис$
ходным уровнем SpO2. Наиболее низкое значение
РГИ отмечено у курящих студентов с 0 степенью тя$
жести ХОБЛ (рис. 1).
Выводы
1. Табакокурение – агрессивный экзогенный фак$
тор развития ХОБЛ, инициирующий у молодых
лиц даже при непродолжительном курении не
достаточно эффективные механизмы адаптации
(учащение ЧД, увеличение доставки кислорода
кровью) и целый комплекс никотин$ассоцииро$
ванных дисфункций ПКС.
2. Несмотря на полное отсутствие спирометричес$
ких нарушений и незначительные клинические
проявления в виде малопродуктивного кашля, 0
степень тяжести ХОБЛ характеризуется появле$
нием ранних дисфункций ПКС в виде никотин$
ассоциированной субклинической "гипоксемии",
существенным снижением способности к произ$
вольной задержке дыхания на вдохе, значитель$
ным уменьшением степени переносимой абсо$
лютной и относительной кислородной
десатурации гемоглобина во время задержки ды$
хания. Дисфункции ПКС коррелируют друг с
другом, важнейшими спирометрическими пока$
зателями, фактором табакокурения и наличием у
значительной части курильщиков 0 степени тя$
жести ХОБЛ.
3. С помощью стохастических дифференциальных
уравнений разработан РГИ, интегрально отража$
ющий выраженность выявленных дисфункций
пульмо$кардиальной системы, в частности, при
сочетании табакокурении и хронического кашля у
лиц молодого возраста на начальных этапах раз$
вития ХОБЛ. РГИ носит неспецифический харак$
тер и его расчет с диагностической целью целесо$
образен в различных клинических ситуациях.
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Рис. 2. Влияние никотинассоциированного риска ХОБЛ на вели$
чину РГИ и его составляющие (корреляции по Спирмену)
Примечание: ВЗД — время произвольной задержки дыхания на вдохе, ЧД —
частота дыхания, DSpO2 — абсолютная кислородная десатурация гемогло$
бина во время произвольной задержки дыхания; SpO2исх — насыщение
гемоглобина кислородом перед пробой с задержкой дыхания; РГИ — рес$
пираторно$газовый индекс.
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